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論文内容要旨
 背景と目的
 これまで我々は,大動脈狭窄ラットにおいて,肥大した左室心筋においてグルコース利用が増
 加することを報告している。肺動脈狭窄ラットの肥大した右室心筋においても,グルコース利用
 が亢進していることを報告した。さらに,ヒトにおいても,心房中隔欠損症患者の心筋グルコー
 ス利用の変化を報告している。原発性肺高血圧症は高度の肺高血圧と右心不全を特徴とする極め
 て予後不良の疾患とされているが,最近,PGI2であるエポプロステノールの長期投与によって
 生命予後と生活の質が改善しつつある。
 そこで,今回私は,肺高血圧症患者において,PETにより求めた右室自由壁における部分容
 積効果を補正した18F-fluorodeoxyglucose(FDG)集積と心臓カテーテル検査でみた右室負荷
 の関連につきポジトロンCT(PET)を用いて検討した。さらにPETを用いて測定した右室自
 由壁心筋へのFDG集積が,エポプロステノール持続静注療法によって変化するかどうか検討し
 た。
 対象と方法
 肺高血圧症により慢性的に右室圧負荷が亢進している患者24例を対象とした(原発性肺高血
 圧症が15例,慢性血栓塞栓性肺高血圧症が9例,平均肺動脈圧は52±14mmHg)。原発性肺高
 血圧症患者のうち10例には1回目の検査後にエポプロステノール療法を導入した。
 絶食後のグルコース経口投与30分後にFDGを注射し,その35分後に心電図同期PETを施
 行した。心室中央レベルの拡張末期体軸断層像において右室自由壁,心室中隔,左室自由壁の各
 領域に5から14個の直径10mm円形の関心領域(ROI)を置いた。各領域のROIの平均値を
 求めた後,体重と投与量で補正した単位心筋あたりのFDG取り込みの指標であるstandardized
 uptakevalue(SUV)を算出した。
 SUV二{平均ROIcount/pixel(cps/pixel)/cahbrationfactor(cps/mCi)}/{投与量(mCi)/
 体重(kg)}
 また,部分容積効果を補正するため,ファントム実験を行った。得られたrecoverycoefficient
 曲線と超高速CT(EBCT)あるいはMRIで求めた拡張末期の右室自由壁壁厚に基づき,SUV
 を補正した。さらにEBCTあるいはMRIのデータを用いて心筋重量,心室容積を算出した。
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結果
 右室自由壁の補正SUVは,平均肺動脈圧(r=0.78;p<0.001),右房圧(r二〇.50;p一<0.05),
 肺血管抵抗(r=0.67;p<0.01),および血中のヒト脳性利尿ペプチド(r二〇.54;p<0.01)と有
 意な正の相関関係を示した。一方,右室自由壁の補正SUVは右室自由壁の壁厚,右室心筋重量
 とは相関しなかった。
 一方,エポプロステノール持続療法を導入した10例のうち,3ヵ月後に肺血管抵抗が30%以
 上改善した5例と改善しなかった5例を比較すると,改善例では右室自由壁の補正SUVが有意
 に減少していたが,非改善例では変化がなかった。また,右室自由壁の補正SUVの変化率は,
 肺血管抵抗の変化率と有意な正の相関関係を示した(FO.76;p<0.05)。
結論
 肺高血圧症患者において,PETにより求めた右室自由壁における部分容積効果を補正した
 FDG集積は,心臓カテーテル検査により得られた右室負荷所見と有意な関連を認めた。さらに
 エポプロステノール持続静注療法により,右室自由壁心筋へのFDG集積は,右室負荷の改善の
 程度と一致して減少した。
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 審査結果の要旨
 心筋はエネルギー基質として主に脂肪酸とブドウ糖を利用している。心室に対して慢性の圧・
 容量負荷が加わると,利用されるエネルギー基質が脂肪酸からブドウ糖に変化することが知られ
 ている。すなわち,動物実験にて,慢性左室圧負荷モデルにおいては,心筋のブドウ糖利用が増
 加することが,また,慢性右室圧負荷モデルにおいては,右室自由壁のブドウ糖利用が増加する
 ほか,心室中隔と左室自由壁のエネルギー基質利用のパターンも変化することが示されている。
 しかしながら,ヒトの慢性右室圧負荷疾患において心筋のエネルギー基質代謝を検討した報告は
 ない。
 本研究では,高度の右室圧負荷をきたす原発性肺高血圧症患者および慢性血栓塞栓性肺高血圧
 症患者を対象として,慢性右室圧負荷時のエネルギー基質の変化を核医学的手法を用いて検討し
 た。核医学検査では,解析対象となる臓器や病変の大きさが,測定器の空間分解能以下の大きさ
 であると,見かけ上の測定カウントが減少してしまう現象(部分容積効果)がみられる。そのた
 め,慢性右室圧負荷疾患のように患者間で右室心筋壁厚が異なる場合,右室のトレーサー集積を
 比較する際には,この部分容積効果の補正が必須となる。この問題を克服するために,本研究で
 はファントム実験を行い部分容積効果の補正がなされている。その結果,肺高血圧症患者におい
 ては,右室自由壁の[18F]fluorodeoxyglucose(FDG)集積が,平均肺動脈圧,右房圧,およ
 び肺血管抵抗と有意な正の相関を示していた。以上から,肺高血圧症患者の右室の心筋糖代謝は,
 右室圧負荷と関連して亢進することが明らかとなった。この知見は,慢性右室圧負荷モデル動物
 においてみられた右室自由壁のエネルギー基質代謝の変化と一致する。さらに本研究では,エポ
 プロステノールによる肺血管拡張療法の前後において,右室のFDGの集積を比較している。そ
 の結果,右室圧負荷の改善と一致して右室心筋糖代謝の亢進は改善していた。このとき,右室自
 由壁壁厚にはまだ改善の傾向はみられず,極めて興味深い観察結果であった。
 肺高血圧症患者において,右室心筋糖代謝の亢進を認めたとする報告は本研究が初めてであり,
 また,肺血管拡張療法後に右室心筋糖代謝の改善を認めたとする報告も今までにみられず,新た
 な知見である。以上の成績は肺高血圧症患者の右室心筋のエネルギー代謝を理解する上で極めて
 重要な情報を提供するものであり,臨床的意義は大きい。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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